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摘　要: Grav e′s眼病 ( GO )被认为是与 Grav e′s甲亢密切相关的一种自身免疫性疾病 ,其发病

率较高。 近年来 ,关于外科治疗、内科治疗、 131　 I治疗等三种方法治疗甲亢是否会引起 Grav e′s病

( GD)加重的问题受到广泛重视。许多回顾性的研究未发现三种方法治疗后引起 GD加重的几率有

显著性差异 ,但一些前瞻性的研究表明 , 131　 I治疗会引起眼病加重 ,其原因可能是 131　 I治疗后发生甲

低及促甲状腺素 ( T SH)受体的抗体水平增加。
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　　 Grave′s病 ( GD)被认为是一种自身免

疫性疾病 ,其发病与促甲状腺素 ( TSH)受体

的抗体 ( T RAb)有关。大量的研究表明 , TS H

受体可能是甲状腺和眼眶内组织共有的抗

原 ,因此 , Grav e′s眼病 ( GO)的发生可能与

T RAb有关。 GO的发病率较高 ,在 GD病人

中 ,有 13% ～ 45%患有 GO,大多无症状 ,不

需特别治疗 ,仅有 3%～ 5%患者需进一步治

疗。 GO与 GD既各自独立又互相关联 , GO

可以发生于甲状腺激素正常的病人 ,也可发

生于甲亢治疗后数年的患者 ,甚至可以发生

于甲低病人。 有 39%患者与甲亢同时发生 ,

20%发生在甲亢出现前 , 41%患者发生在甲

亢出现后 [1 ]。临床治疗 GO主要有三种方法 ,

即皮质激素治疗、眼外肌放疗和眼眶减压术。

最近 , Tan G H等
[2 ]
用细胞因子拮抗剂治疗

数例 GO患者 ,取得一些效果 ,但其疗效尚未

肯定。

Grav e′s甲亢的治疗方法目前主要有三

种 ,即内科治疗、外科治疗和 131　 I治疗 ,这三种

方法治疗后是否会诱发或加重 GO的问题关

系着临床治疗方案的选择 ,虽然这个问题已

被研究了数十年 ,大多为回顾性研究 ,目前尚

不能证明三种治疗方法在治疗甲亢后引起眼

病的发病率间有明显差异。但是 ,最近关于放

射性碘治疗也许会引起眼病加重的问题尤为

受人关注 ,这除了因为
131
　 I已经成为甲亢治疗

的主要方法外 ,还出于
131
　 I治疗后血中抗甲状

腺抗体水平增加 ,而外科治疗及内科治疗后

抗体水平降低。 有几类抗体被认为能与眼眶

内组织交叉反应抗原结合 ,从而激活或增强

自身免疫反应。 现就有关问题综述如下。

1　三种治疗方法与 GO的关系

有人对 131　 I治疗的甲亢病人进行了随访 ,

发现治疗前无眼病的 GD患者经治疗后有

3. 1%出现眼病 ,而治疗前有眼病者治疗后有

3. 5%发生恶化。 也有人报道 , 23%的甲亢患

者在1 31　 I治疗后原有眼病发生恶化。 1993年 ,

Pequeg nat W等发现用大剂量的 131　 I( 20～

100m Ci)治疗后有 28%患者发生眼病或原有

眼病恶化 ,并且这种变化与治疗前眼病的严

重程度有关。另外的研究也表明 ,在治疗前无

眼病者在治疗后发生眼病的几率较小 ,为

3% ～ 5% ;治疗前眼病为轻度者治疗后有

7. 1%患者发生恶化 ;而治疗前为中到重度

者 ,治疗后有 33%患者发生恶化
[1 ]
。 也有作

者发现三种方法治疗前后眼病恶化率无显著

性差异。 1991年 , Hashizume K等人对 120

例甲亢患者治疗后眼病恶化的情况进行了回

顾性研究 ,其中 72例用放射性碘治疗 , 14例

用外科治疗 , 34例用抗甲亢药物治疗 ,发现

这些病人治疗后眼病恶化百分率相似 ,分别

为 22. 7% 、 18. 8%及 19. 2% ,但外科治疗后

严重眼病恶化者为 1 /4( 7. 1% ) ,放射性碘治

疗为 3 /12( 4. 1% )。
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1992年 , Tal lstedt等人对 168例 GD病

人进行了前瞻性研究: 将其随机分组 ,分别用
131　 I治疗、甲状腺次全切除术、抗甲亢药物治

疗 ,然后观察眼病发生及眼病加重情况。 其

中 ,抗甲亢药物治疗组用他巴唑 10g每日三

次加左旋甲状腺素 ( T4 ) ,将甲功控制在正常

范围 ,甲状腺次全切除术后立即用 T4治疗 ,

将甲功控制在正常范围 ,而
131
　 I治疗组只在发

生甲低后才用 T4治疗。经 2年随访后发现 ,

外科治疗组有 6 /37( 16% )患者治疗后发生

眼病或原有眼病恶化 ,而
131
　 I治疗组与抗甲亢

药物治疗组分别为 13 /39 ( 33% )和 3 /38

( 10% ) ,并且发现抗甲亢药物治疗组和甲状

腺次全切除组在治疗后 T SH受体抗体降低 ,

而
131
　 I治疗后 TS H受体抗体增加。 该研究由

于在设计过程中未考虑甲低对眼病的影响 ,

因此其结果的可信性受到影响。 Ba rtalena等

人将 298例治疗前无眼病或有轻度眼病 GD

患者随机分为两组 ,分别用
131
　 I治疗及他巴唑

治疗 ,随访 18个月后发现: 131　 I治疗组中有

22 /150例 ( 15% )出现眼病或原有眼病加重 ,

15例为暂时性 ,有 8例 ( 5% )需要进一步治

疗 ,并且发现 131　 I治疗后 ,无一人眼病得到改

善 ;而他巴唑治疗组中有 4 /148( 3% )出现眼

病或原有眼病恶化 , 3 /148( 2% )原有眼病改

善 , 141例无变化
[3 ]
。Ba rtley等人的报道也发

现 131　 I治疗后眼病恶化率较他巴唑治疗及外

科治疗高 [4 ]。

虽然上述的前瞻性研究表明
131
　 I治疗后

会使眼病恶化 ,但是这些作者均未考虑甲状

腺功能及 GD的病程对 GO的影响 ,因此有

待于进一步的研究来证明。

2　 131　 I治疗后眼病恶化的原因

2. 1　甲低对 GD的影响

已有资料报道 ,治疗后发生甲低会使眼

病恶化。 1991年 , Ha shinzume等人发现在抗

甲亢药物治疗过程中加用 L-T4治疗可以抑

制 TS H的升高或使甲状腺功能维持正常 ,从

而减少眼病发生或恶化。同样 ,有人发现在放

射性碘治疗后两周即开始用 L-T4治疗可将

治疗后眼病恶化率降为 ;而当发生甲低后再

用 L-T4治疗组眼病恶化率为 18% ;用预防

性 L -T4治疗组则很少一部分病人需进一步

的眼病治疗。说明甲低会引起眼病加重 ,因而

主张在
131
　 I治疗后两周常规用 T4治疗。

甲低促使 GO恶化的机理尚不清楚 ,可

能有以下几个原因: ( 1) TSH诱导甲状腺细

胞产生大量的抗原 ( TSH受体 ) ,引起免疫反

应增强。 Huber等人已证明在人类甲状腺单

层细胞上有丰富的 TSH受体 m RN A,最近

还发现了 TSH在眶内组织中的结合位点 ,且

在培养的眶内成纤维细胞中发现 TSH受体

的 m RN A,这表明 T SH介导这种自身免疫

反应的调节 ; ( 2)循环淋巴细胞的直接作用 ,

因为有作者用多聚酶联反应证实正常人体淋

巴细胞上有 TS H受体 m RN A; ( 3)甲低使成

纤维细胞合成 G AGs (氨基葡聚糖 )增加 ,

GAGs可以结合水 ,引起水肿与肿胀 [5 ]。

2. 2　 131　 I治疗后抗体水平的变化

有许多研究者发现 ,
131
　 I治疗后 TRAb

水平增高 ,而他巴唑治疗后 TRAb降低。 因

此 ,若设法阻止 131　 I治疗后 TSH受体抗体的

增加 ,就可减少眼病的恶化。 Gam stedt A等

人将 63例甲亢患者随机分为三组 ,第一组用
131　 I治疗 ,第二组用 131　 I加他巴唑治疗 ,第三组

用 131　 I加激素治疗 ,结果发现 ,第一组及第二

组在治疗后 TSH受体抗体水平增加 ,而第三

组则无显著变化 [6 ]。因此 , 131　 I治疗后眼病恶

化的另—个原因可能是由于 131　 I治后后 TS H

受体的抗体增加 ,激活或增强自身免疫反应

所致。另外 ,也许还有一些目前尚不能被检出

的抗体水平的增加。

3　 131　 I治疗后眼病恶化的预防

3. 1　预防及治疗甲低

尽管甲低引起眼病加重的机理尚不清

楚 ,但是 ,因为甲低可以使眼病恶化 ,因此 ,治
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疗后应预防甲低的发生。有作者推荐 ,从
131
　 I

治疗后两周开始 ,常规使用 L-T4治疗来预

防甲低的发生。有人认为 ,可在 131　 I治疗后 ,严

格随访 ,尤其对于治疗前即有眼病的 GD患

者 ,当发现 T3、 T4等降至正常低限时 ,加用

L-T4治疗 ,而不要等到发生甲低后才用 L-

T4治疗。

3. 2　皮质激素治疗

许多患者还在
131
　 I治疗的同时用皮质激

素来防止眼病恶化。 Bartalena等人 ( 1993

年 )将 46例具有轻度眼病或无眼病的甲亢患

者进行分组 ,第一组单用 131　 I治疗 ,第二组在
131
　 I治疗后立即用皮质激素治疗 1个月 ,然后

逐渐减量 ,直至 3个月后停药 ,随访两组病人

治疗前后眼部变化情况 ,结果发现 ,治疗前无

眼病的病人 ,在治疗后两组中均无一例发生

眼病 ;而治疗前已有眼病患者 ,单用
131
　 I治疗

后有 56%发生恶化 ,且无一例得到改善 ,但

用 131　 I加激素治疗组无一例发生恶化 ,且有

50%眼病患者在治疗后得到改善。两组治疗

后引起甲低的发生率以及对抗体水平的影响

无显著性差异。 因此 ,他们主张在 131　 I治疗后

常规用激素治疗预防眼病的发生。激素治疗

虽能改善眼部的炎症 ,但是其疗程较长 ,长期

使用有较大的副作用 ,因此 ,除了用于防止中

到重度眼病患者在治疗后病情加重外 ,对于
131
　 I治疗前无眼病或仅有轻度眼病患者不能

作为常规使用。

4　小结

131
　 I治疗甲亢是一种疗效高、简便经济的

方法 ,已经越来越受到重视。尽管在许多回顾

性的研究中发现 131　 I治疗并不比外科和内科

治疗引起眼病恶化的几率高 ,但已有的几个

前瞻性研究表明 ,
131
　 I治疗后引起眼病恶化的

几率较其它两种高 ,且治疗前已存在 GO的

病人发生恶化的可能性更大 ,其机理主要与

治疗后暂时性甲低及抗甲状腺抗体产生有

关。虽然抗甲亢药物治疗不易引起眼病加重 ,

但其对甲亢的控制不能获得满意的效果 ,停

药后甲亢易复发。甲亢的长期存在以及甲亢

复发均会影响眼病的转归。
131
　 I治疗虽可能使

眼病加重 ,但大多为轻度并且是暂时的 ,不需

特别治疗 ,仅一些病情较重病人需大剂量的

皮质激素治疗。 因此 ,
131
　 I治疗不失为甲亢治

疗的一种安全可行的方法。

为了减少 131　 I治疗后眼病加重的几率 ,在

治疗前应仔细检查患者眼部情况 ,对于甲亢

伴有严重 GO患者 ,可先用皮质激素治疗使

眼病稳定后再用 131　 I治疗 ,治疗后可用皮质激

素预防 ;对于轻度到中度患者 ,不需常规使用

激素预防 ,治疗后严格随访 ,观察眼部变化情

况及测定血浆 T4、 T3、 T SH等 ,一旦发现血

浆 T4降至正常值下限 ,即用 T4治疗 ,而不要

等到临床及实验室检查发现甲低后才给予

T4治疗 ;对于治疗后发生严重眼病患者 ,应

尽快用大剂量激素治疗 ,也可用眼眶外放疗

或眼眶减压术。
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